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まえがき
四半世紀前までは東洋人に少ないといわれた前立腺肥
大症は，現在多く見られる疾患となった。加齢人口の増
加はその重要な原因の 1つであろうし，その他にも環境
的や栄養的の要因があるのだろう。病理学的には50歳を
過ぎると前立腺肥大症の結節形成すなわち線維筋腺腫性
の増殖が出現し始め，この病変は70歳のものにはほぼ全
員に見られるという九 しかし排尿障害などの臨床症状
をうったえる者は，病理学的前立腺肥大症のほぼ 1割ぐ
らいと推定されている。症状を呈するためには結節が大
きくなり尿道を圧迫せねばならないし，結節のできる場
所はさらに重要で，前立腺の中央すなわち精阜にできる
よりも勝脱頚部にあるものの方がより障害が大きい。単
に圧迫による尿道内腔の狭小のみで、なく，結節のためにa
おこる充血や炎症の程度さらには利尿筋への影響などが
関係するからである2)。
加齢者にはむしろ一般的に見られる前立腺肥大症は発
生原因について未だ、ほとんど不明で、ある。しかしおそら
く発生に関係しているような現象または現在完成した結
節の病態については最近の研究の結果いくつかの知見が
得られてきた。
結節の成り立ち
結節の初発部位は尿道の粘膜腺とその外側の粘膜下
腺周辺の血管周囲や腺腔のまわりの線維性増殖である。
これがある程度大きくなると筋性の要素を加え，さらに
腺腫を伴うようになり結節ができ上る。また初発の変化
としてこれらの腺の増殖から結節がおこるという観察も
されている8，ペ結節形成は精阜より勝目光頚部の間で多発
するので，正常の前立腺の上半分におこるといえる。粘
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膜腺と粘膜下腺は固有前立腺の内側なので，内腺より発
生するといわれることになるが，組織的には内腺と固有
前立腺との聞の区別ははっきりしていない。
尿道周囲たる内腺と固有前立腺すなわち外腺という区
分に対して異なる分画をなす説もある。 McNealは腺
上皮のちがいから精阜より勝脱底にひろがった逆円錐を
考え，これを中心域とし，その周囲を末梢域と考えた5川。
両部分はアンドロゲンに対する反応が異なっており，加
齢による腺の萎縮も両部分の程度がちがうという。この
他にも区分が試みられているが，尿道周辺の前立腺肥大
症発生，外周の癌発生という説は共通している。
完成した結節の腺上皮は，高い柱状の活性型と，扇平
な非活性型とが混在する。この両者は隣接しているので
後者が分泌液の圧によるものとは決め難い。活性のとこ
ろは腺腔内に乳頭状増殖を示すところもある。二種の細
胞は性質が異なるのか，アンドロゲンに対する反応の差
か不明である。
前立腺は思春期になると分泌を開始し，分泌物はクエ
ン酸や酸性フォスファターゼの濃度が高い7)。 またこの
頃の前立腺組織には亜鉛が高濃度に含まれる。これらの
ものの濃度を正常および病的前立腺について測定した結
果を第 l表に示した。前立腺肥大症の結節にはこれらが
特に多く含まれている8刈。結節の腺組織の導管は不完
全であったり流出障害もあるだろうから，結節にこれら
の濃度が高いのは分泌被の貯留していることも関係する
だろう。しかし結節の腺上皮がこれらを合成するという
正常腺細胞のもつ機能を有していることがわかる。同様
のこと'はヒト前立腺にみられるコレステロールやスベミ
ンなどにもいえる。なお癌は機能低アがみられ，前立線
肥大症と癌とはこの点からは相反している。
結節は悪性変化を来たさず，癌が手術材料の結節周辺 
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Table 1. Chemical substances in human seminal plasma and prostates. 

Seminal 
Plasma 
Aged 
Prostate 
Benign 
Prostatic 
Hypertrophey 
Prostatic 
Carcinoma 
一一一 一一一 一一一一 
Citric Acid (mg/g) 3.38:tO.40 2.87:t0.34 1.25:tO.93 
Acid Phosphatase (μmol./min/g) 1653:t400 138-150 370:t76 57土51 
Zinc (μg/g) 159:t11 84-211 760 46 
Data were shown as M :tS.E.or avragge from few reports. 
にみられるときは潜在癌の混入と見倣されている。すな
わち粘膜腺や粘膜下腺は癌化せず固有前立腺が悪性化
するので両者の腫療形成の性格は全く異なることにな
る10)。
粘膜腺や粘膜下腺と固有前立腺の機能の比較はあまり
よくわかっていない11)。エストロゲンの長期投与で前者
は萎縮し後者は角化するから，ホノレモンに対する反応性
が異なるという説がある。粘膜腺や粘膜下腺のあるのは
ヒトのみであるから，前立腺肥大症と同じ病変はヒトに
限られている。イヌの前立腺肥大症は老犬では多く見ら
れるが，国有前立腺に相当する部位の腺性増殖である。
症状もヒトと異なり，排尿障害でなく排便障害とな
る12，13)。しかし発生にホルモンの関与が考えられてお
り，これについてヒトとの比較は後述する。
マウスに長期間エストロゲンを投与した結果萎縮せる
前立腺内に結節がみられたという。角化せる腺上皮と線
維からできているが，ヒト前立腺肥大症とは全く異なる
と考えられる。しかしこの実験からエストロゲンによる
刺激が前立肥大症の原因とされ，病因についての研究に
影響を与えた。
前立肥大症とアンドロゲン
若くして去勢されたものに前立腺肥大症がおこらない
ことから，結節の発育に皐丸が関与することが推測され
る。では結節形成の見られるものの血中アンドロゲンは
どうだろうか。前立腺肥大症の病理学的な結節形成から
ある大きさになり臨床症状を呈するまできわめて長期間
を要していることは，解剖学的頻度と臨床的前立腺肥大
症の年齢のずれ，長期間の観察ができた患者の進行の緩
徐さ，たとえば年余にわたる比較で大多数はほとんど変
わらないということからわかる。さらに組織的に分裂像
を欠くこと，またこの組織の DNAポリメラーゼが低
値であるなどもこれを裏付ける14)。従って患者に実施さ
れた測定値は発育した結節のある状態のときで結節発生
時は不明である。
前立腺肥大症患者は，臨床症状を欠く，また通常の検
査で肥大症のない加齢者と比較したとき血中のテストス
テロンや FSH，LHなどはほぼ同じである1丸山。血中
テストステロンは大部分が血中のテストステロン結合グ
ロプリンと結合しており，この蛋白は加齢と共に増加す
る。従って加齢者の皐丸はテストステロンの生産量は減
ずるが，この蛋白の増量によりクリアランスを減じ血中
のテストステロン濃度が若年とあまり差がないようにな
る。血中の遊離テストステロンは加齢と共に減少してい
る。遊離型と結合したものの聞には平衡があるのでテス
トステロン結合グロプリンはホルモンの貯蔵として意義
があろう 17，18)。
遊離テストステロンは前立腺の細胞内に入るが，細胞
膜の通過は拡散によると考えられている。ラットに放射
性テストステロンを注射すると前立腺内に血中より多く
保持されるのは，拡散により細胞内に入ったホルモンは
レセフ。ターなどと結合するので濃度勾配によりさらに外
からテストステロンが入ることになる。この結果臓器培
養では培養液のステロイドにより高濃度に細胞内に蓄積
するのが観察されている19，20)。しかし activeの転送を
主張する説もある。ヒト前立腺には細胞聞にアンドロゲ
ン結合蛋白があり，血流から細胞内へのステロイド移動
を調節している可能性がある。
テストステロンは細胞内で代謝を受ける。還元反応と
してA環の二重結合の 5α への還元や 3α および 3s還
元が主であり，酸化反応としては17位の脱水素反応があ
る。これらの組み合せでいくつかの代謝物が形成され
る21)。
ラットの前立腺は 5α 還元酵素に富むので，これにつ
いてよく研究された。酵素は約半分が外側の核膜に，他は
粗面小月包体にあり， NADPHを補酵素とするが NADH
は影響がない。 テストステロンのほかに 19-ノルテスト
ステロンやアンドロステンダイオンも基質となる。ラッ
ト前立腺のテストステロン代謝を経時的に観察した結
果，ダイハイドロテストステロンが一番多く形成され，
次いで、 3α 還元を受けて 5α・アンドロスタン 3t'X， 17 s-
ダイオーノレができる経路が主であることがわかった。 
3α還元酵素は主としてサイトゾールにあり， NADPH 
もNADHも補酵素となる22)。
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前立腺肥大症を含めたヒト前立腺のテストステロン代
謝をラットのそれと比較すると，還元反応がやはり主で
あるが酸化反応もまた目立っており，アンドロステンジ
オンやアンドロスグンジオンが合成されている。その他 
2sや 6s水酸化および19位の脱メチル反応などが報告
されたが代謝物としては微量で大きな意義はないだろ
う。 3位の還元は 3α が主で3sもおこるがラットより
後者の占める割合が多いという観察もある加。
ラット前立腺の器官培養で，腺上皮の形態を維持させ
るのにテストステロンが必要であるがこの代りにダイハ
イドロテストステロンを添加すると細胞分裂が惹起され
るという。 5α・アンドロスタンー3 s，17s-ダイオー ノレで
は分泌機能がよく保たれるので， Baulieuらは代謝物そ
れぞれに特徴的な作用があるとしたω。後者の 3α 異性
体はほとんど作用がないという。私共はラットの前立腺
の3位の還元は大部分が 3α であり 3sへの反応が少な
いこと， 3 sステロイドを注射したときダイハイドロテ
ストステロンとなって前立腺に見出されるから，おそら
く3sステロイドの{乍用はダイハイドロテストステロン
のそれであろうなどの理由でこの説に批判的である。ヒ
ト前立腺の器官培養で形態維持にはテストステロンか
ダイハイドロテストステロンが必要なので，アンドロゲ
ン作用はラットと同じくこれらが占めているのだろ
う25)。
前立腺の 5α の還元反応すなわちダイハイドロテスト
ステロン形成能は，前立腺重量の体重に対する割合の大
きい動物ほど大であるという。ラットがもっとも大きく
ヒト，ライオン，イヌがこれにつづくが反対にネコは非
常に小さい。これよりダイハイドロテストステロン形成
能と前立腺の発育が比例すると見なされた26)。
前立腺肥大症の結節のダイハイ'ドロテストステロン形
成能を第2表に示す。結節の形成能は対照として用いら
れた勝脱腫療全摘標本の正常前立腺より大きく，癌組織
よりはるかに大きい。動物前立腺との比較でいえば，結 
Table 2. Dihyd1'otestoste1'one fo1'mation by 
human protstates. 
4454 
No. Dihyd0 白stωosteon出 出1'叫te 計町1' 児e 
Cふ Fo町rme
(ωnmoles/
I江
g/hr吋) 
Aged Prostate 4.28:1=0.47 
Benign Prostatic 6.55::1=1.38Hypertrophy 
Prostatic Carcinonma 2.41:1=0.87 
Tissue homogenates were incubated with 1mg 
of NADPH ancl 1.5X10-6 of testosterone-14C aIe 
370C for 1 h1'. 
節は増大する能力を持っていると推測できる。
この允進せる代謝能から結節にはダイハイドロテスト
ステロンが高濃度にあることが考えられる。実際結節に
は正常前立腺や癌に比し，ダイハイドロテストステロン
の含有量が高いことを見出されている。テストステロン
は3種の組織の間にあまり差がない。さらに加齢者の前
立腺では原道周囲の部分と外側のステロイドを比較した
結果，テストステロンは差がないが，ダイハイドロテス
トステロンが前者すなわち内腺に高濃度に存在している
という。これらのことからダイハイドロテストステロン
の蓄積こそが前立腺肥大症の発育と何んらかの関係があ
ると推測されよう 27)。
ダイハイドロテストステロンの蓄積は形成の充進のほ
かにも要因が考えられる。まずダイハイドロテストステ
ロンの代謝すなわち 3α還元反応であるがこれは正常組
織と結節との聞に差は見られなかった28)。次いで組織に
おけるアンドロゲン結合蛋白の量があろう。これについ
ては次節でのべるが，正常と結節の間にやはり差は見ら
れない29)。従って蓄積の原因となる現象はダイハイドロ
テストステロン形成能の増加しか現在わかっていない。
イヌにダイハイドロテストステロンを長期間投与する
と，テストステロンよりも前立腺が大きくなる。しかし
この変化はびまん性の増殖である。ところが 5α"アンド
ロスタン 3民 17s-ダイオーノレとエストラジオールの投
与は前立腺に結節性増大を来した30)。ヒトとイヌの前立
腺肥大症は，いろいろのちがいがあるが，肥大症の発生
にアンドロゲンの代謝物の関与やエストロゲン刺激とい
うような説が復活するかもしれない。イヌの前立腺の主
たるテストステロン代謝物は 17α・ステロイドであるか
ダイオールの意味17s-，3α・アンドロスタン5α1)，3ら 
はそれほど大きくないだろうという疑問がおこるところ
でもあり，今後の検討が待たれる。
アンドロゲン結合蛋白
アンドロゲンの標的臓器における作用発現の機序はラ
ット前立腺を材料として研究された。血中のテストステ
ロンは細胞内に入り，ダイハイドロテストステロンに代
謝され，これがサイトゾ-}レにあるレセフ。ターといわれ
る蛋白と結合し複合体ができる。この結合はレセプタ}
の分子変化をおこし， 沈降定数 8Sのものが 4Sとな
る。ただしこの大きさについてはレセプターの分離に用
いられる溶液のイオン強度により変るので，大きさの測
定値に異論をとなえる報告もある。しかしこの複合体形
成による小分子化は核膜を通過し核内に入るのに絶対に
必要なことと考えられている。レセフ。ターは酸性蛋白で
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ダイハイドロテストステロンと高親和性の結合を示し，
時1 T字
イトゾー ノレと 3H-ダイハイドロテストステロンとインキ
解離定数は 10・9M位である。 この結合は SH基が必要
であるが，エネノレギーは不要で ODCでおこる制。
細』包内にはレセプター以タトにもダイハイドロテストス
テロンと結合する蛋白が知られている。ラットのサイト
ゾーノレには前立腺結合蛋白という低親和性の結合をする
ものが多量に存在する 8汽またステロイドはl践の脂質成
分とは非特異的に結合するだろう。
ヒト前立腺にもアンドロゲンと結合する蛋白があるか
どうかが検討された。多くの研究は材料として符易い前
立腺肥大症の手術材料が用いられたが3 ラット前立腺と
具なる困難さがわかった。まずヒトの血液にはラットに
はないテストステロン結合グロプリンがあるので，組織
中に血液が混在すると組織のアンドロゲン結合蛋白の値
を間違えるもとになる。いくつかの報告はヒト前立腺に
はテストステロン結合グロブ Yンしかないとされ，さら
に興味あることにはこのグロプリンの量はヘモグロビン
から推測した血液混在量より多いからこの蛋白の蓄積が
あるという説もあったω。しかしその後いろいろの分離
方法によって前立腺にテストステロン結合グロプリンと
アンドロゲン結合蛋白の 2種あることが見出された。両
者は分子量が異なるのでショ糖密度勾配やゲ、ノレ漏ー過によ
った!?，荷電の差を利用する電気泳動によったり，さら
には後者としか結合しないステロイド (R1881)を用い
たりして分けられた35，36，37)。
もう 1つの困難な問題は，前立腺のアンドロゲン結合
蛋白は既に90%以上がダイハイドロテストステロンと結
合しているので， 実験的に 3H-ステロイドを加えて測定
する方法では定量できないということである船。これも
いろいろ工夫がこらされて結合部位数が推定できるよう
になったω。
アンドロゲン結合蛋白は塩濃度などの抽出条件で大き
さが変わるので，分子量の大きいものが組織固有の結合
蛋白，小さいものがテストステロン結合グロプリンとい
うように 2分できないと考えている。後者は血清のもの
は分子量 94000であり，この蛋白は凝集して大分子とな
ることは実験条件下ではない。しかし私共は，ヒト前立 
1泉のアンドロゲンi古合蛋白のセフアデックス G・200によ
る分離でテストステロン結合グロプリンと同じ分画のも
のが，核とインキュベートすることによリ巨大分子化す
るのを見出している。従ってヒトのアンドロゲン結合蛋
白は単一でなく，大きさを異にするものの集合と考えて 
ν、る 40)。
ヒト前立腺のアンドロゲン結合蛋白はラットのレセプ
ターと同じような役割を演ずるだろうか。ヒト前立腺サ 
ュベートして得られた複合体は前立腺の核にとりこま
れ，この結合は解離定数 10・10M，結合部位はおよそ 
DNA mg当り 200fmol.であった。この4直は細月包 lつ
当り 720分子のダイハイドロテストステロンが結合する
と推測できる。このような数は実験動物で得られた値と
ほぼ同じであった41，42)。
ステロイドホノレモンが標的臓器の核のどの部位に結合
するかは， DNA，塩基性蛋白，酸性蛋白，核膜，さらには
リボ核酸蛋白などほとんどの構成成分がアクセフ。ターと
して観察されて来た。しかし現在おそらく妥当性の多い
のは DNAかクロマチンを構成している酸性蛋白であ
ろう 43刈，制。ニワトリの卵管はエストロゲン投与により 
2種のプロゲステロン・レセプターすなわち DNA と
結合するものと酸性蛋白と結合するものができる。後者
の結合が前者を DNAに結合し易くして RNA合成を
充進させる 46)。私共の前立腺肥大症を材料にした実験に
よると，ダイハイドロテストステロンとアンドロゲン結
合蛋白の複合体はクロマチンとよく結合するが DNA
とはほとんど結合しなかった。従ってレセプターが  
DNAと結合し， unwindingをおこすということは，
未だ一般化された現象といえないと考えている。
ともあれヒト前立腺のアンドロゲン結合蛋白がホノレモ
ンと複合体を作りクロマチンと結合することは，実験動
物の前立腺でおこる変化とほぼ類似であろう。この蛋白
は分子の大きさが変化して存在するが，機能的に単一で
あるか，さらにクロマチンとの結合様式などは不明で、あ
る。多くのステロイドと標的臓器の核内におけるアクセ
プターの関係の解明と共に研-究が待たれるところであ
る。
アンチ・アンドロゲンの{乍用
標的臓器におけるアンドロゲンの作用を阻害する薬剤
がアンチ・アンドロゲンといわれ，開発が行われた。実
験動物にエストロゲンを投与すると前立腺の萎縮をおこ
すが，これは間脳下垂体の FSHや LHの分泌抑制，
肝のステロイド代謝の変化ー血中のテストステロン結合
グロプリン増加]，皐丸のテストステロン合成酵素系の阻
害などの総和の結果，血中アンドロゲンの低下にもとつ
く効果とされアンチ・アンドロゲンとは見なされなかっ
た。去勢ラットにテストステロンを投与し前立腺の大き
さや機能を補充しているとき，エストログンの併用は影
響を与えないことや，さらに去勢ラットの精襲増大には
テストステロンのみよりもテストステロンにエストロゲ
ンを混ずる方がより効果あることも，エストロゲンがア
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ンチ・アンドロゲンではないこ.との証拠とされた。しか
しエストロゲンは 5α 還元酵素を競合的に阻害し，また
ダイハイドロテストステロンとアンドロゲン結合蛋白の
結合を競合的に阻害することから，前立腺に対しでも
直接作用があると見なし得る。ただ、しエストロゲン
は5α 還元酵素の基質とはならないし，また私共の前立
腺肥大症から部分精製したアンドロゲン結合蛋白はエス
トロゲンと結合しない。これとは別にエストロゲンと結
合する蛋白の存在が前立腺肥大症に観察されている47)。
アンチ・アンドロゲンはいくつか合成されたが， 3つ
のグループに分けられる。第 lはプロゲステロンの誘導
体である。プロゲステロンもアンチ・アンドロゲン作用
を持つが，この側鎖を変化して合成したゲ、スターゲンは
この作用がさらに強められる。酷酸サイプロテロンは現
在知られているアンチ・アンドロゲンのなかでもっとも
強力で，このクうレーフ今に属し，その他この半分位の作用の
酷酸クロルマジノンやこれより弱いメドロキシプロゲス
テロンなどがあげられる。第 2は C-19スチロイドの誘導
体で， 17α・メチノレ-B-ノノレテストステロン (SK& F7690) 
や16α・エチノレ・19・ノルテストステロンがある。 之等はア
ンチ・アンドロゲン作用以外のホノレモン作用がないのが
特徴である。第 3は非ステロイド系のもので， Sch 13521 
(フノレタマイド)がこれである46)。
これらのアンチ・アンドロゲンは内因'性のアンドロゲ
ンに対してはもちろんのこと，外より投与したものに対
しでも括抗して前立腺を萎縮させる。第 1のグルー フ。は 
5α-還元酵素に影響はないがダイハイドロテストステロ
ンとアンドロゲン結合蛋白との複合体形成を抑制するの
で，この薬剤の主な作用機序はここにあると考えられ
る"に第 2のものは両方の効果をもつようである。第 3
の Sch13521は試験管内でこの両方の作用がない。おそ
らく投与されたとき， Sch 13521が他のものに代謝され
て効果を出すと推定され，いくつかの代謝物が知られて
いるが真の活性形は未だ不明で、ある。
アンチ・アンドロゲンは標的臓器のほかにも作用を及
ぼすことがわかった。間脳下垂体は前立腺にあるものと
類似のレセプターがあるが，アンチ・アンドロゲンはダ
イハイドロテストステロンとレセフ。ターの結合を阻害す
るのでフィードパックがなくなり FSHや LHの分泌
が増加する50)。ところが第 1クツレープのようなゲスター
ゲンはアンドロゲン・レセフ。ターと関係なく間脳下垂体
抑制効果があるので， FSHや LHを低下させる。投与
せるアンチ・アンドロゲンの種類によりこれらの相反す
る効果の大きい方が現われせことになり， Sch 13521の
ような他のホルモン作用のないものでは FSHや LH
が上昇する。その他アンチ・アンドロゲンは肝に作用し，
そのステロイド代謝を変化することも知られている。従
ってアンチ・アンドロゲンの効果は，標的臓器への作用
のほかに他の影響の合計であるといえよう。
前立腺肥大症の治療への展望
前立腺肥大症の対策は今世紀初めの切除鏡の開発から
手術手技の発展，切除鏡の改善とファイパースコープの
導入，冷凍手術と常に泌尿器科学の中心をなしてきた。
今日では麻酔学や輸血学の進歩と相待って，手術はきわ
めて安全にできるし，またその成績も満足すべきものが
ある。しかし前立腺肥大症の 1期から 2期初めの未だ手
術適応のない患者は数が非常に多いし，この期の保存的
治療法が結節の退縮を可能にしたら前立腺肥大症の治療
対策が相当変わせことになる。前節に記してきた知識を
もとに，アンチ・アンドロゲンなどを用いた治療法が最
近おこってきたのもこのような理由によるからだろう。
またこれらの理解は前立腺のもう 1つの重要な病的状態
である前立腺癌の対策にも役立つことが期待される。
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